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研究成果の概要（和文）：ニワトリ胚筋芽細胞を用いて単一アミノ酸欠乏の影響を調べたところ、

バリン及びメチオニンは筋肉蛋白質合成を刺激することが見出された。バリンは、筋肉細胞の

インスリン様成長因子タイプ１レセプターの遺伝子発現を上昇させることにより蛋白質合成を

促進していた。しかし、飼料へのバリン添加はニワトリの成長を促進しなかった。飼料を低蛋

白質化し、メチオニンとグリシンを同時に添加したところブロイラーの飼料効率が改善された。 
 
研究成果の概要（英文）：It was found that valine and methionine stimulated protein 
synthesis when chicken embryo myoblasts were incubated in single amino acid deficient 
medium. Valine stimulated protein synthesis with elevation of gene expression of 
insulin-like growth factor type-1 receptor. However, dietary valine supplementation did not 
improve growth performance of chickens. Supplementation of both methionine and glycine 
in a low-protein diet improved feed efficiency of broilers. 
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１．研究開始当初の背景 
申請者は今までに、食品製造副産物などの

未利用資源を家畜・家禽の飼料原料として活

用する研究や、様々な飼料添加物が家畜・家

禽の畜産物生産機能に及ぼす影響について

研究を進めてきた。また、ニワトリを用いて、

主要な畜産物の一つである肉の生産性の向

上を最終的な目的とし、産肉性制御の指標と

なりうる筋肉タンパク質合成速度と栄養条

件との関係について一連の研究を進めてき

た。その中で、飼料タンパク質含量が欠乏状

態から要求量まで増加すると、体全体のタン
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パク質合成速度及び筋肉のタンパク質合成

速度が上昇し、飼料タンパク質含量が要求量

を超えると、体全体のタンパク質合成速度及

び筋肉のタンパク質合成速度は低下するこ

とを明らかにした。さらに、飼料エネルギー

含量や５大栄養素が、体全体や筋肉のタンパ

ク質合成速度に及ぼす影響について調査し、

絶食により低下した筋肉タンパク質合成速

度は、再給餌された飼料中に含まれるタンパ

ク質および炭水化物により再び上昇するこ

とを明らかにした。 
ここまでの研究成果から、飼料エネルギー

含量や飼料中のタンパク質及び炭水化物含

量の違いがニワトリの筋肉タンパク質合成

に影響を及ぼすことが明らかになった。ここ

で、タンパク質や炭水化物は、消化管内でグ

ルコースやアミノ酸のような低分子化合物

に消化されて吸収されることから、栄養素摂

取に伴う筋肉タンパク質合成速度の制御機

構を解明するためには、アミノ酸のような低

分子化合物による影響を調査することが必

要となった。最近では、分岐鎖アミノ酸の一

つであるロイシンが筋肉タンパク質合成促

進機能を有することが明らかにされ、その分

子機構も解明されつつある。 
申請者は、in vivo におけるニワトリの筋肉

タンパク質合成速度の調節機構のみならず、

ニワトリ胚筋芽細胞の in vitro 培養系を用い、

アミノ酸による筋肉タンパク質合成速度の

調節機構についても研究を進めてきた。そこ

で、アミノ酸による新たな特異的タンパク質

合成促進作用を見出し、血中あるいは筋肉中

のアミノ濃度を制御することにより、今まで

以上に筋肉タンパク質合成を高めることが

期待された。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では、筋肉タンパク質合成特異的促

進能力を有するアミノ酸を見出すともに、そ

れらのアミノ酸が有効的に作用する飼料を

調製し、飼料効率の改善を通して窒素排泄量

の低減ができるような低タンパク質飼料を

開発することを目標とした。 
 
 

３．研究の方法 
 
（１）単一アミノ酸欠乏がニワトリ胚筋芽細

胞のタンパク質合成に及ぼす影響 
 

ニワトリの受精卵を 14 日間孵卵し、胚の

浅胸筋をトリプシン消化して筋芽細胞を採

取した。筋芽細胞はコラーゲンコート

48-well プレート上で培養した。培養液には

Medium 199 を用い、体タンパク質を構成す

る 20 種類のアミノ酸の内、1 種類のアミノ酸

を欠乏させた。タンパク質合成は、培養液中

にトレーサーとして加えた[3H]－フェニルア

ラニンの細胞タンパク質への取り込み量を

指標とした。 
 

（２）単一アミノ酸欠乏及びウシ胎児血清

（FCS）がニワトリ胚筋芽細胞のタン

パク質合成に及ぼす影響 
 
（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用い、体タ

ンパク質を構成する 20種類のアミノ酸の内、

1 種類のアミノ酸を欠乏させた。同時に、培

養液にウシ胎児血清（FCS）を添加する区と

添加しない区を設け、培養液中の FCS 濃度は

1%とした。タンパク質合成は、細胞タンパク

質への[3H]－フェニルアラニンの取り込み量

を指標とした。 
 
（３） 単一アミノ酸欠乏及びインスリン様

成長因子-Ⅰ（IGF-I）がニワトリ胚筋

芽細胞のタンパク質合成に及ぼす影

響 
 
（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用い、体タ

ンパク質を構成する 20種類のアミノ酸の内、

1 種類のアミノ酸を欠乏させた。同時に、培

養液に IGF-Iを添加する区と添加しない区を

設け、培養液中の IGF-Ⅰ濃度は 20μg/mL と

した。タンパク質合成は、細胞タンパク質へ

の[3H]－フェニルアラニンの取り込み量を指

標とした。 
 

（４）バリン欠乏がニワトリ胚筋芽細胞のイ

ンスリン様成長因子（IGF）タイプ 1
レセプター遺伝子発現に及ぼす影響 

 
（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用い、単一

アミノ酸（ロイシン、バリン、チロシン）を

欠乏させた培養液で培養し、IGF タイプ１遺

伝子の発現量をリアルタイム PCRにより比較

した。 

 

（5）バリン過剰飼料給与がニワトリの成長

に及ぼす影響 
 
単冠白色レグホン種雄初生ヒナを市販飼

料にて育雛し、10日齢から 10日間バリン 2％

過剰飼料を給与した。実験最終日に体重を測
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図１．単一アミノ酸欠乏がニワトリ胚筋芽細胞の
蛋白質合成に及ぼす影響
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定した。また、血清を採取し、アミノ酸濃度

を測定した。 

 

（６）メチオニンの過剰がニワトリ胚筋芽細

胞のタンパク質合成に及ぼす影響 
 

（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用いた。

Medium 199 中のアミノ酸濃度を基準とし、

メチオニン濃度を 1 倍、2 倍、3 倍、4 倍と

変化させた。タンパク質合成は、細胞タンパ

ク質への[3H]－フェニルアラニンの取り込み

量を指標とした。 
 

（７）ホモシスチンまたはシステインの過剰

がニワトリ胚筋芽細胞のタンパク質

合成に及ぼす影響 
 

（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用いた。

Medium 199 中のアミノ酸濃度を基準とし、

ホモシスチンまたはシステイン濃度を 1 倍、

2 倍、3 倍、4 倍と変化させた。タンパク質合

成は、細胞タンパク質への[3H]－フェニルア

ラニンの取り込み量を指標とした。 
 
（８）メチオニン及びグリシンの過剰がニワ

トリ胚筋芽細胞のタンパク質合成に

及ぼす影響 
 

（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用いた。

Medium 199 中のアミノ酸濃度を基準とし、

メチオニン濃度 1 倍、4 倍、グリシン濃度を

1 倍、2 倍、3 倍、4 倍と変化させ２×４の８

処理区を設けた。タンパク質合成は、細胞タ

ンパク質への[3H]－フェニルアラニンの取り

込み量を指標とした。 
 

（９）メチオニン代謝産物及びグリシンの過

剰がニワトリ胚筋芽細胞のメチオニ

ン代謝関連酵素遺伝子発現に及ぼす

影響 
 

（１）と同様にニワトリ胚筋芽細胞を調製

した。培養液には Medium 199 を用いた。

Medium 199 中のアミノ酸濃度を基準とし、

メチオニン代謝産物濃度及びグリシン濃度

を 1 倍及び 4 倍と変化させ２×２の４処理区

を設けた。メチオニン代謝関連酵素としてメ

チオニンアデノシルトランスフェラーゼ、S-
アデノシルホモシステインヒドロラーゼ、シ

スタチオニン-β-シンターゼ、シスタチオニ

ン-γ-リアーゼに着目した。筋芽細胞から総

RNA を抽出し、リアルタイム PCR を用いて

メチオニン代謝関連酵素遺伝子発現を測定

した。なお、酵素の遺伝子発現はリボソーム

タンパク質 S17 遺伝子発現との相対値で表

した。 
 

（10）低タンパク質飼料へのメチオニン及び

グリシン添加が仕上げ期ブロイラー

の成長に及ぼす影響 
 

4 週齢のブロイラー雄を市販飼料にて 1 週

間予備飼育した。５週齢から２週間メチオニ

ン及びグリシンを添加した低タンパク質飼

料を供与した。試験最終日に増体量と飼料摂

取量を測定し飼料効率を求めた。 

 

 
４．研究成果 
 
（１）単一アミノ酸欠乏がニワトリ胚筋芽細

胞のタンパク質合成に及ぼす影響 
 
全てのアミノ酸を含む培養液と比較して、

アルギニン、シスチン、グルタミン酸、グル

タミン、グリシン、ヒスチジン、イソロイシ

ン、ロイシン、メチオニン、スレオニン、バ

リンの欠乏はタンパク質合成を有意に低下

させた。アルギニン及びバリンの欠乏による

筋芽細胞タンパク質合成の低下は、他のアミ

ノ酸欠乏と比べて著しかった（図１）。 
 

 
（２）単一アミノ酸欠乏及びウシ胎児血清

（FCS）がニワトリ胚筋芽細胞のタン

パク質合成に及ぼす影響 
 

FCS の添加により、多くの処理区でタンパ

ク質合成が上昇した。しかし、バリン及び数

種類のアミノ酸（アラニン、アルギニン、シ

スチン、グルタミン、イソロイシン）の単一

欠乏培養液では、FCS によるタンパク質合成

促進効果が認められなかった（図２）。 



 

 

 

 
（３）単一アミノ酸欠乏及びインスリン様成

長因子-Ⅰ（IGF-I）がニワトリ胚筋芽

細胞のタンパク質合成に及ぼす影響 
 

IGF-I の添加により、バリンまたはメチオ

ニンが欠乏している培養液以外、タンパク質

合成が 1.2 倍から 1.9 倍増加した。しかし、

バリンまたはメチオニンが欠乏している培

養液を用いた筋芽細胞では、IGF-I によるタ

ンパク質合成促進効果が認められなかった

（図３）。 
 

 
（４）バリン欠乏がニワトリ胚筋芽細胞のイ

ンスリン様成長因子（IGF）タイプ 1
レセプター遺伝子発現に及ぼす影響 

 
培養液中の FCS 濃度が 10％の時、培養液か

らロイシン又はチロシンを欠乏させると IGF 

type-1 レセプターの遺伝子発現は対象区の

半分まで低下した。培養液中のFCS濃度が1％

または 0%になると IGF type-1 レセプターの

遺伝子発現は FCS10％の場合と比較して低下

した。培養液中のバリン欠乏は、FCS 濃度の

違いにかかわらず IGF type-1 レセプターの

遺伝子発現を著しく低下させた（図４）。 
 
 

 
（5）バリン過剰飼料給与がニワトリの成長

に及ぼす影響 
 
 バリン 2%過剰飼料を給与されたニワトリ
の血中バリン濃度は対照ヒナと比較して有
意に上昇したが、体重増加量に差は認められ
なかった（図５）。 
 

 
（６）メチオニンの過剰がニワトリ胚筋芽細
胞のタンパク質合成に及ぼす影響 
 
培養液中のメチオニン濃度を 3倍以上にす

ると筋芽細胞のタンパク質合成はメチオニ

ン濃度の上昇に伴って低下した（図６）。 
 

 



 

 

（７）ホモシスチンまたはシステインの過剰

がニワトリ胚筋芽細胞のタンパク質

合成に及ぼす影響 
 

体内に吸収されたメチオニンは、S-アデノ

シルメチオニン、S-アデノシルホモシステイ

ン、ホモシステイン、シスタチオニン、シス

テインと代謝されることから、メチオニン過

剰障害の原因としてメチオニン代謝産物（ホ

モシスチン、システイン）の関与が考えられ

た。 
培養液中のホモシスチンあるいはシステ

イン濃度を 1 倍（コントロール）、2 倍、3 倍、

4 倍と増加させたところ、ニワトリ胚筋芽細

胞のタンパク質合成はホモシスチンまたは

システイン濃度の上昇に伴って低下した（図

７）。 
 

 
（８）メチオニン及びグリシンの過剰がニワ

トリ胚筋芽細胞のタンパク質合成に

及ぼす影響 
 

培養液中のメチオニン濃度を 4倍に増加し

たところ、ニワトリ胚筋芽細胞のタンパク質

合成は低下した。また、同時にグリシンを 2
倍、3 倍、4 倍と過剰にしたところ、メチオ

ニン濃度が 4倍の時にグリシン濃度の上昇に

伴って蛋白質合成は低下した（図８）。 
 

（９）メチオニン代謝産物及びグリシンの過
剰がニワトリ胚筋芽細胞のメチオニン代謝
関連酵素遺伝子発現に及ぼす影響 
 

 
体内に吸収されたメチオニンは、S-アデノ

シルメチオニン、S-アデノシルホモシステイ

ン、ホモシステイン、シスタチオニン、シス

テインと代謝され、メチオニン代謝産物であ

るホモシスチンやシステインの過剰も筋肉

タンパク質合成を低下させる。そこで、メチ

オニン代謝に関与する酵素の遺伝子発現に

対するメチオニン代謝産物とグリシンの相

互作用を調べたところ、メチオニンアデノシ

ルトランスフェラーゼ遺伝子発現に対して、

システインとグリシンの間に有意な交互作

用が認められた。しかし、メチオニン及びホ

モシスチンとグリシンの間には交互作用は

認められなかった。メチオニン及びシステイ

ン過剰は、メチオニンアデノシルトランスフ

ェラーゼ遺伝子発現を減少させた。しかし、

システイン過剰時においてグリシン添加は

遺伝子発現量を上昇させた（図９）。 
全てのメチオニン代謝産物とグリシンの

間おいて、S-アデノシルホモシステインヒド

ロラーゼ遺伝子発現に対して交互作用が認

められた。メチオニン代謝産物濃度が正常で

あると、グリシン添加により S-アデノシルホ

モシステインヒドロラーゼ遺伝子発現は低

下した。また、グリシン濃度が正常時におい

て、メチオニン過剰及びシステイン過剰によ

り遺伝子発現量が減少した。またグリシン添

加時において、ホモシスチン濃度の上昇が遺

伝子発現を促進した。 
シスタチオニン-β-シンターゼは、メチオ

ニン代謝産物過剰により遺伝子発現量が増

加することが示された。シスタチオニン-γ-
リアーゼ遺伝子発現に対して、システインと

グリシンの有意な交互作用が認められ、シス

テイン過剰時の発現量がグリシン添加によ

り増加した。 
 



 

 

（10）低タンパク質飼料へのメチオニン及び

グリシン添加が仕上げ期ブロイラー

の成長に及ぼす影響 
 

低タンパク質飼料にメチオニンとグリシ

ンを同時に添加したところ、仕上げ期のブロ

イラーの飼料効率が改善された（図１０）。 
 

 
＜まとめ＞ 
 

ニワトリ胚筋芽細胞を用いて単一アミノ

酸欠乏の影響を調べたところ、バリン及びメ

チオニンが特異的に筋肉タンパク質合成を

促進することを見出した。次に、バリンによ

る筋肉タンパク質合成促進機構の解明に着

手し、バリンは筋肉細胞の IGF タイプ 1 レセ

プター遺伝子発現を高進することにより血

中 IGF-Iによる蛋白質合成促進効果を発揮さ

せていることを明らかにした。しかし、バリ

ンによる IGFタイプ1レセプター遺伝子発現

の高進を期待し、ニワトリ飼料へバリンを過

剰に添加したが成長は促進されなかった。 
次に、メチオニンによる筋肉タンパク質合

成の促進を目指したが、メチオニン過剰は筋

芽細胞の蛋白質合成を低下させ、この過剰障

害を緩和するというグリシンを添加しても

改善されなかった。しかし、飼料を低蛋白質

化した上でメチオニンとグリシンを同時に

添加したところブロイラーの飼料効率が改

善されたことから、飼料効率の改善を通して

窒素排泄量の低減ができるような低タンパ

ク質飼料の開発は可能であると考えられた。 
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